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Pribéhy dvou chemiku
aneb Jak je diilezité mit svého
Erika De Clercqa (a Johna Martina)

V prazském Dejvickém divadle méla 5. dubna 2018 premiéru hra Petra Zelenky
s nazvem Elegance molekuly, dramatizujici pribéh objevu tenofoviru, celosvéto-
vé nejpouzivanéjsiho léku proti HIV, jenz zachranuje zivoty miliontiim nakaze-
nych na celé planeté. Hra si vyslouzila (pravem) skveélé kritiky a média ji p¥i-
vitala jako poctu velkému ceskému chemikovi prof. RNDr. Antoninu Holému,
DrSc., dr. h. c. mult., ktery v r. 2012 zemfiel. Zivotni dilo pana profesora bylo
shrnuto na mnoha mistech — hledani v Googlu poskytne kolem 25 tisic odkazii,
ziskal fadu cestnych doktoratu a profesur a opakované se spekulovalo o moz-
ném udéleni Nobelovy ceny. O ¢tyfi dny pozdéji, 9. dubna 2018, zemi‘el v domo-
vé pro seniory v Ceském Brodé Alois Piskala. Kdyz zkusite vyhledat jeho jméno
deniku z 16. listopadu 2013 s titulkem V domové pro seniory znéji svatebni zvo-
ny, s oznamenim, Ze se v penzionu Anna vzali pan Alois Piskala a pani Hana
Havlova. Svatebcany oddaval pan starosta a novomanzelé si vecer dopreji svou
oblibenou bilou kévu z automatu.

RNDr. Alois Piskala, CSc., v Ustavu organické chemie a biochemie Cesko-
slovenské akademie véd pripravil jako prvni uz v r. 1964 protinadorovy lék
azacytidin (decitabin), prodluZujici Zivot milioniim pacienti, ktery v poslednich
letech prinasi farmaceutickym firmam obrat kolem dvou miliard dolari ro¢-
né. Byl vrstevnikem a blizkym spolupracovnikem A. Holého, pracoval ve stej-
ném tustavu jen o nékolik dveri vedle, dosahl srovnatelné vyznamnych objevi.
Jak to, Ze jeden dostava cestné doktoréaty, jeho prijmy z licenci se pohybuji v ra-
dech miliard, o jeho Zivoté bylo nastudovano vyprodané predstaveni Dejvického
divadla, a o druhém se maximalné zmini Kolinsky denik?

Pro vysvétleni musime trochu do historie
a nepatrné do chemie (ta stfedoskolska
bude tplné stacit). P¥ibéh dspésnych proti-

virovych p¥ipravkii Antonina Holého je do-
cela dobfe zndmy (bliZe i nap¥. Ziva 2007, 3:
XXXV). Zacina na konferenci v némeckém
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1 Erik De Clercq, John Martin a Anto-
nin Holy (zleva doprava) 24. dubna 1996
pii oslavé schvéleni cidofoviru jako 1éku
proti retinitidé zptisobené cytomegalo-
virem. Foto z archivu L. Holé

2 Alois Piskala v Ustavu organické
chemie a biochemie Akademie véd CR

v dubnu 2018

Gottingenu v 1. 1976, kde se tehdy jedna-
CtyTFicetilety Holy poprvé setkal s belgickym
virologem Erikem De Clercqem a domluvili
se na spolupraci. De Clercq velmi jasnozfi-
vé rozeznal mimofadny potencial Holého
analogti nukleotidt pro vyvoj protivirovych
latek a nabidl mu jejich testovani ve své
laboratofi v Lovani. Brzy mu z Prahy pfisel
balicek se tfemi latkami. Jedna z nich byla
naprosto mimoradné aktivni — o tfetinové
Gspésnosti se muze vétsing medicinalnich
chemiki jenom zdét..., a spolupréce byla
odstartovana.

Holy syntetizoval analogy nukleosidi
a nukleotidd, stavebnich slozek, z nichz
se skladaji molekuly nukleovych kyselin.
acyklickych nukleotidt — o jejich objevu
tymem Gertrudy Elionové a pouZiti proti
herpesvirtim nebo HIV pieme v ¢lanku na
str. 102—108 tohoto ¢isla. Struéné feceno,
jde o latky podobné pfirozenym stavebnim
kamentim nukleovych kyselin, kterym ale
chybi dilezity hydroxylovy zbytek v pozi-
ci 3', u ptirozenych nukleotidt umoznujici
prodluZovéni fetézce nové tvoiené nukleo-
vé kyseliny. Enzymy, které katalyzuji syn-
tézu DNA nebo RNA, vsak rozeznaji tyto
derivaty jako pfirozené substraty a do fe-
tézce DNA je zabuduji. Tim dalsi tvorbu
Fetézce (a tedy i replikaci viru) zablokuji.

Holy tento jednoduchy princip neobje-
vil, ale s mimotddnou intuici, pracovitosti
a dtslednosti ho vyuzil pro pfipravu néko-
lika velmi ic¢innych molekul, které blokuji
replikaci patogennich virt. Jeho setkani
s E. De Clercqem vedlo po nékolika letech
ke klicovému patentu a publikaci zpravy
o nejucinnégjsich acyklickych fosfonatech
v Gasopise Nature v r. 1986. UZ po roce byly
patenty licencovany ve velké farmaceutic-
ké firmé Bristol-Myers a na zakladé Holé-
ho slouceniny byl zahajen vyvoj virostatik.
Vsechno vypadalo skvéle, ale pak prisel
$ok: Bristol-Myers se sloucila s firmou
Squibb, a jak to pti fazich firem byva, do-
§lo k redukci vyzkumu a program vyvoje
virostatik byl zastaven. Za normdalnich
okolnosti by to pro ty molekuly i Antonina
Holého znamenalo konec — byly ztraceny
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tfi nenahraditelné roky a do jednou vra-
ceného patentu uz zpravidla nikdo ne-
investuje ,,ani vindru“. Pak se ale staly dvé
mimotadné udalosti (v biologickém ¢aso-
pise se ¢loveék ostycha pouzit spravné;jsi-
ho terminu zazrak). Ceska firma Inventia
v 80. letech minulého stoleti napsala pii-
slusnou licen¢ni smlouvu tak profesionél-
né, Ze firma Bristol-Myers musela ptivod-
ctim vynalezu vratit nejen prava k patentu
(cozje obvyklé), ale i v8echny vysledky pre-
klinickych testt, které do té doby ve firmé
provedli a do kterych investovali miliony
dolarti. Druhd mimofadna skutecnost spo-
¢ivala v tom, Ze skvély chemik a vyvojovy
pracovnik firmy Bristol-Myers John Mar-
tin se rozhodl vzdat své skvélé prace, vzit
si velkou pijcku, riskovat osobni majetek
a v malé kalifornské firmé Gilead Sciences
dovést Holého molekuly az ke klinickému
pouziti. A povedlo se. UZ v r. 1990 byla pa-
tentova prava prevedena na firmu Gilead
a pouhych 6 let nato byl americkym Utadem
pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) schva-
len prvni Holého acyklicky nukleotid — ci-
dofovir, G¢inny proti infekcim cytomega-
lovirem. Tento virus zptsobuje nebezpetné
zanéty sitnice u lidi s oslabenou imunitou,
coz se mimo jiné tyka pacienti s HIV.
Nemocni AIDS uz nemuseli umirat slepi.

Ale tim to neskoncilo, naopak. Tenofovir,
acyklicky nukleotid aktivni vici HIV, byl
schvélen ke klinickému pouziti v r. 2001
a znamenal okamZity ohromujici dspéch.
V1. 2004 byl zkombinovan s dal§im inhibi-
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3 Antonin Holy ve své dejvické
laborato¥i v UOCHB AV CR

4 Léky, které zachrariuji miliony
zivotli — piipravky s obsahem latek
A. Holého schvalené americkym Ufadem
pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA)

k 1é6¢bé pacientt infikovanych virem
lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV)
nebo virem hepatitidy B (HBV).
Snimky z archivu UOCHB AV CR,
pokud neni uvedeno jinak

torem virové reverzni transkriptazy (1ék
Truvada) a v r. 2006 hned se dvéma dal$imi
(Atripla). Od té doby uZ pacientim s AIDS
stac¢i brat jedinou pilulku denné, aby byla
replikace viru v podstaté potladena. Firma
vydélava miliardy dolard ro¢né, ani Ho-
lého domovsky Ustav organické chemie
a biochemie Akademie véd CR neziistavé
stranou (UOCHB v poslednich letech ziska-
va na licencich z Holého 16kt mezi jednou
a dvéma miliardami K& ro¢né) a cestné
doktoraty jen prsi.

Giganticky uspéch by nemél zakryt sku-
teénost, Ze John Martin a investofi ohrom-
né riskovali — opravdu to nemuselo do-
padnout dobfe. Vétsina slibnych molekul
v preklinickém nebo klinickém testovani
selZe, nebo se jejich skute¢nad hodnota ne-
prokéaze v&as. Nasledujici pf¥ibéh Aloise
Piskaly to mtze ilustrovat.

Pana doktora Piskalu jsem znal osobné.
Pracoval vétsinou sdm ve své laboratofi na
témze, vySe zminéném tustavu, na stejném

patie, na némz jsem délal na diplomové
praci. Pisobil jako zvlastni, trochu podivin-
sky samotéf. Dochazel do laboratofe zpra-
vidla kolem poledniho (to byla na Holého
oddéleni mimotfadna vysada) a odchézel
pozdé v noci. Jeho Zivotni p¥ibéh a osudy
jeho molekul popsal Ondfej Vrtiska ve
spolupraci s Pavlem Majerem a Marcelou
Kre¢merovou v ¢asopise Vesmir (2018, 10:
598-601). Alois Piskala vystudoval stfedni
chemickou pramyslovou gkolu v Koliné
a poté organickou chemii na Univerzité
Karlové — v témze ro¢niku a kruhu jako
Antonin Holy. Podle vzpominek A. Holého,
které sepsal k Piskalovym 70. narozeni-
ném, si byli velmi blizci, spolu prochazeli
zapocty a spolu dokonce vyhrali celostatni
kolo soutéze Studentské odborné ¢innosti.
Na UOCHB CSAV, kam Piskala nastoupil
vr. 1959, se zacal zabyvat (stejné jako Holy)
chemii nukleovych kyselin. Po nékolika
letech préace pfipravil dva zajimavé deri-
vaty jednoho z téchto nukleotidi, 5-azacy-
tidin a 5-aza-2'-deoxycytidin (pfedpona
aza- znamena, Ze v jejich molekule je atom
dusiku misto atomu uhliku). Ukézalo se,
Ze se zabuduji do Fetézce DNA nebo RNA
a blokuji rtst bakterii a nékterych nado-
rovych bunék. Obé molekuly byly spréav-
né a véas patentovany a patenty dokonce
licencovaly velké americké firmy (Bayer
a Upjohn, pozdéji Bristol-Myers). Pak se ale
véci zkomplikovaly. Jednak se ukazalo, ze
5-azacytidin produkuji i nékteré bakterie,
¢imz se z néj stal pfirodni produkt a jeho
moznost patentové ochrany se ztizila. Pre-
devsim se ale zjistilo, Ze k cytostatickym
uc¢inktm obou latek je tfeba pomérné vy-
soké davky, kterd uz ma pro organismus
nezadouci u¢inky. Vyvoj lékt byl pferusen
a licen¢ni smlouvy nebyly obnoveny.

V 70. letech vsak nastal pralom. Peter
Jones z Kalifornské univerzity v Los Ange-
les (UCLA) ptiSel na to, Ze mechanismus
téinku 5-azacytidinu je v nizkych koncen-
tracich zcela odlisny od pouhého cytosta-
tika — podporuje totiZ bunéénou diferen-
ciaci nddorovych bunék tim, Ze inhibuje
metylaci DNA. Dél4 tak néco, co biologové
dfive povazovali za nemozné, dokéze pie-
ménit nddorové buiiky v normélni. Na tom-
to zakladé byly 5-azacytidin i jeho deoxy-
varianta schvaleny ke klinickému pouZiti.
Pod nazvy Vidaza a Dacogen se pouzivaji
k 1é¢bé myelodysplastického syndromu
a akutni myeloidni leukémie.

Alois Piskala zemfel loni v dubnu jen
nékolik dni po velkolepé oslavé svych
85. narozenin na UOCHB, kterou zorga-
nizovali jeho byvali kolegové P. Majer
a M. Kreémerova. Tento kolega, vrstevnik
a blizky spolupracovnik Antonina Holého,
tedy na rozdil od néj nepotkal svého Erika
De Clercqa, a hlavné svého Johna Martina,
lidi, kte¥{ by nalezli uplatnéni pro jeho
preparéty, véas ovéfili jejich biologickou
aktivitu, vzali na sebe riziko a dovedli je
pres vSechny ptekazky az do podoby léki
pro klinické vyuziti. Pfesto jeho Zivotni
draha skon¢ila happy-endem — neziskal
sice miliony ani Nobelovu cenu, vlastné
ani velké uznani za svého Zivota, ale jeho
molekuly funguji a pomdahaji miliontm
lidi. To opravdu neni maélo.

Pracovni listy pro vyuziti k vyuce
najdete na webové strance Zivy.
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